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La pr&ente invention concerne I'utiUsation d'un agoniste d'une hormone 
hypothalamique dans la pr6paration d'un agent phai-maceutique pour le support de la phase 
lutdale lors des traitements de la sterility chez un mammifSre femelle et plus sp6cialement 
chez la ferrune. 

Le cycle menstruel de la ferame se compose de trois phases fonctionnellement distinctes 
(Yen S. and Jaffe R. 1986, Reproductive Endocrinology: Physiology, Pathophysiology and 
CHnical Management, W.B. Saunders Company, Philadelphia, PA, USA.) : 

1) La Phase Folliculaire durant laquelle on assiste au recrutement de plusieurs 
follicules ovariens. suivie de la selection et de la dominance d'un follicule. Cette phase 
dure environ 12 jours et est caracterisee par une mont^e progressive des taux sanguins 
d'oestradiol et des taux de progesterone has. Cette phase est le resultat de la s^craion par 
I'hypophyse d'une hormone appelde FSH CFolUcle Stimulating Hormone'O. I 

2) Une Phase piri-ovuUxtoire (aussi appel6e ovulation) qui dure envirdf 48 Hbures 
et est caract&is6e par une mont^e soudaine et importante des taux sangiSns dj LH 
("Luteinizing Hormone", une autre hormone s6cr6t6e par I'hypophyse). Ce^s phase se 
tennine par la formation d'un "corps jaune". Cette phase peut atre elle-memldivis^e en 
une s6quence d'evdneraents qui incluent: ,f » 

• La maturation finale du follicule: 

-Le changement de la steroidogendse du follicule qui passe d'une production dominante en 
oestradiol vers une production dominante en progest&one, 
-La reprise de lamerose de I'ovocyte. 

• L 'ovulation: 

-Le follicule se rompt et libdre I'ovocyte. 

• La formation du corps jaune 

-Le folUcule vide se re-organise pour former le corps jaune. 

3) phase luteale durant laquelle le corps jaune s6cr6te de vastes quantites de- 
progesterone, ainsi que des quantity moindres de 17 OH-progesterone, oestradiol, 
oestrone et relaxme. Cette phase dure environ 14 jours et est d^pendante d'une s€cr6tion 
adequate de LH par I'hypophyse. 
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Durant la phase luteale la progest6rone agit de concert avec les oestrogenes sur les cellules 
endometriales pour foumir un environnement favorable h rimplantation de I'embryon. 

Une phase luteale inadequate peut 6tre le r^sultat d'me deficience plus ou moins severe de 
la s6cr6tion de progesterone par le corps jaune. Dans ce cas, les taux sanguins de 
progesterone seront inferieurs k 10 ng/mL. La d6ficience de la phase lut^ale peut aussi 6tre 
le r6sultat d'un raccourcissement anormal de cette phase (par ex. moins de 1 1 jours). Les 
consequences cliniques d'une insuffisance luteale sont I'echec de 1' implantation de 
Tembryon, et la possibilite de fausse couche si la grossesse a, raalgre tout, debute (Yen S. 
and Jaffe R. 1986, Reproductive Endocrinology: Physiology, Pathophysiology and Clinical 
Management, W.B. Saunders Company, Philadelphia, PA, USA.). 

La deficience de la phase luteale est une caracteristique habituelle des cycles i^ultant 
d'une stunulation pharmacologique de la croissance foUiculaire pour le traitement de la 
sterilite. Ceci a ete observe tant chez des patientes non-oviilantes qui entreprennent un 
traitement d'induction de I'ovulation, que chez des patientes ovulantes entreprenant une 
stimulation d'un developpent foUiculaire multiple dans le but de pratiquer une 
insemination intra-uterine (lUI) ou une Assistance Medicale a la Procreation (AMP) telle 
qu' une fecondation in vitro (JVF) ou une insemination intra cytoplasmique (ICSI). 
Cette deficience de la phase luteale a ete obsorvee dans les cycles stimuies par le citrate de 
clomiphene, la FSH/hMG, la FSH/hMG associee k un pre-traitement par \m agoniste de la 
GnRH ("Gonadotrophin releasing hormone") ou associe k un traitement par antagoniste de 
la GnRH (Beckers NG et al. 2002, Comparison of non-supplemented luteal phase 
characteristics follovwng the administration of r-hCG, r-hLH or GnRH agonist to induce 
final oocyte maturation in in vitro fertilisation patients. Hum. Reprod. 17: Abstract Book 
1; 0-157.; Pritts B.A. and Atwood A.K. 2002, Luteal support in infertility treatment: a 
meta-analysis of the randomized trials. Hum Reprod 17: 2287-2299). La deficience de la 
phase luteale est principalement attribuee aux taux supra-physiologiques d'oestradiol 
resultant de la stimulation pharmacologique des ovaires. 
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Le support pharmacologique de la phase luteale, aiissi appele "supplementation iuteale" 
est une pratique obligatoire dans les traitements de la sterilite afin d'augmenter 
significativement le taux d'implantation des embryons, le taux de grossesse, et de reduire 
5 le taux de fausse-couches (Pritts E, A. and Atwood A.K. 2002, Luteal support in infertility 
treatment: a meta-analysis of the randomized trials. Hum Reprod 17: 2287-2299). 

Deux medicaments sont couramment utilises pour le support de la phase luteale. Le 
premier est la progesterone naturelle, le second est Phormone chorionique gonadotrophine 
10 humaine (hCG). La progesterone est administree par voie intra-musculaire ou par voie 
vaginale. L'objectif poursuivi est d'augmenter les taux sanguins en progesterone. L'hCG 
est administree par voie sous-cutanee ou intra-musculaire. L'hCG est un analogue naturel 
de la LH et stimule done le corps jaune a secreter de la progesterone. 

1 5 Dans les traitements pour AMP, un support lutdal par hCG ou progesterone adipini^tree en 
intra-musculaire augmentent significativement les taux de grossesses (Pritte EA. and 
Atwood A,K, 2002, Luteal support in infertility treatment: a meta-analysis of the 
randomized trials. Hum Reprod 17: 2287-2299). La probabilite relative d^x)btenir une 
grossesse avec I'hCG en comparaison avec I'absence de support luteal est de 2.5(2 (CI: 

20 L56-4.90; p<0.05) et celui de la progesterone en intra-musculaire est de 2.38 (CI: 1.36- 
4.27; p < 0.05). La progesterone administree par voie vaginale, bien que probablement 
superieure a I'absence de support luteal n'est pas aussi efficace que la progesterone 
administree par voie intra-musculaire. Pour cette voie d' administration la probabilite 
relative d'obtenir une grossesse est de 2.11 avec un CI. of 0.95-4.67 (NS). En outre, la 

25 comparaison de I'efficacite relative de la progesterone administree par voie intra- 
musculaire par rapport k la voie intra-vaginale est de 1.33 avec un CI. of 1.02 -1.75, en 
faveur de la voie intra-musculaire (p<0.05) (Pritts E.A, and Atwood A.K. 2002, Luteal 
support in infertility treatment: a meta-analysis of the randomized trials. Hum Reprod 17: 
2287-2299). 

30 

Les inconvenients de la progesterone administree par voie intra-musculaire sont que (i) les 
injections sont quotidiermes pendant plus de deux semaines, (ii) la solution est huileuse et 
done les injections sont douloureuseSi (iii) ces injections peuvent declencher des reactions 
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inflarnmatolres et meme de^ abcfes et (iv) il n'est pas facile pour une patiente de s'auto- 
injecter en intra-musculaire. Ces injections deraandent done le plus souvent une assistance 
para-m6dicale. 

Les inconv6nients de I'hCG comme support lut6al sont que (i) son utilisation est associ6e 
a une augmentation d'une complication rare mais potentiellement letale appelee syndrome 
d'hyperstimulation ovarienne, (ii) son administration doit se faire par injection, (iii) il 
produit des tests de grossesse faussement positif retardant de ce fait le diagnostic de la 
grossesse, (iv) I'hCG est un produit biologique extrait d'urine ou de milieux de culture 
contenant des prot6ines animales, et done pr6sente un risque au moins theorique, de 
contamination par des particules infectieuses (ex. Virus ou prions)(Reichl H et aL, 2002 
Prion transmission in blood and urines: what are the impUcations for recombinant and 
urinary-derived gonadotropins ? Hum Reprod 17: 2501-2508). Pour I'ensemble de ces 
raisons. beaucoup de mddecins restreignent Tusage de I'hCG comme support de la phase 
luteale. 

La presente invention vise k ^viter ces inconv^nients. en mfettant k disposition une 
nouvelle utilisation d'un agoniste d'une hormone hypofhalamique, en I'occunence un 
agoniste du GnRH, dans la pr6paration d'un agent pharmaceutique pour le support de la 
phase luteale lors des traitements de la sterilit6 chez un mammif^re femelle et plus 
specialement la femme. Confoimdment a invention, cette utilisation est caracteris^e en ce 
que ledit agent pharmaceutique est adapts k une utilisation pour le support de la phase 
luteale apxbs une ovulation spontanfe ou apr^s stimulation des phases de croissance 
folliculaire. de maturation finale des foUicuIes et d'ovulation par un ou plusieurs agents 
therapeutiques. 

Dans la description d^taiUde, qui va suivre, de la mise en ceuvr« de I'invention. les 
termes suivants correspondent aux definitions mdiqutes ci-dessous : 

Le terme "AdmimstrattorT signifie donner un m&licament k une patiente. 

Le terme ^'Follicule" se ref&re k une structure dans I'ovaire qui contient et nouixit 
un ovule (ovocyte). L'ovule est le gamete femelle ou cellule germmale femelle. Dans sa 



phase finale de developpement, le foUicule devient antral. Ceci veut dire qu'il a en son 
centre nne cavit6 remplie d'un liquide. A ce stade de developpement, la croissance du 
folhcule est d^pendante de I'hormone hypophysaire FSH. La croissance d'un foUicule peut 
6tre suivie en mesurant le diam^tre de cette cavite par echographie. Typiquement, un 
folhcule pr6-ovulatoire mesure entrc 16 et 24 mm (Balasch J. 2001. Inducing folUcular 
development in anovulatory patients, and normally ovulating women: current concepts and 
the role of recombinant gonadotropins. In Textbook of Assisted Reproductive Techniques 
eds D.K. Gardner, A. Weissman, CM. Howies, Z. Shoham, Martin Dunitz. 2001 pp 425- 
446). 



-Complexe cumulus-ovocyte" se r6fire a I'ovule entour^ d'une matrice mucineuse 
L'ovule sera libere du cumulus apr^ I'ovulation. lors de la ficondation. C'est grSce ^ mie 
actmte enzymatique nommde hyaluronidase et secr^tfe par les spermatozoldes qufe^^ce 
ph6nom6ne s'opdre. 

♦v'.'. 
■ \. 

Le terme "Phase PSri-Ovulatoire- couvre plusieurs 6v6nements qm rdsultent de 
I'augmentation importante et soudaine des taux de LH a mi-cycle; 

- -Maturation foUiculaire finale^ se r^Fere aux modifications entreprises p^le 
folhcule et le complexe cumulus-ovocyte lors de la montee pre-ovulatoire de LH 
mais Mt la rupture effective du foUicule et la liberation de I'ovule. Bri^vemeni 
ces modifications incluent: (i) un changement de la st6roidog6n6se des cellules de 
la granuleuse du foUicule d'une s&x^tion pr^f&entielle en oestrogenes vers une 
secretion pref6rentieUe en progesterone, (ii) 

la reprise de la m^iose de I'pvocyte qui transforme I'ovocyte d'un stade de vesicule 
germmale en un stade de mdtaphase U. 

- -Ovulation- se i^fere au phenom^ne par lequel I'ovocyte quitte I'ovaire 
L'ovulation consists en une protrusion du foUicule k la surface de I'ovaire. suivi de 
la rupture de ce foUicule et de I'expulsion du complexe cumulus-ovocyte 

- "Formation du Corps Jaune> se refere ^ la r^-organisation du foUicule vide apr^ • 
I'expulsion du complexe cumulus-ovocyte et du Uquide foUicuIaire. Les ceUules de 
la granuleuse et de la th^ue (les deux populations cellulaires principales du 
foUicuIe) vont se lut^iniser et devenir un organe secrdteur de progesterone 
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II faut noter que dans le jargon medical le terme ''ovulation"" est utilise tout autant 
pour definir T ensemble des phenomenes peri-ovulatoires que la rupture foUiculaire elle- 
raeme* 

5 

Le terme de ^'Phase Luteale'^ se refere a la duree de vie du corps jaune lors d'ua 
cycle spontane sans conception. Cette duree est en moyemie de 14 jours. Son d6but est 
d^fini par le jour suivant le pic de LH pr6-ovulatoire et sa fin est d^finie par le jour 
pr6c6dant la survenue des menstruations. 

10 

Le terme ''Support LuteaF definit toute intervention therapeutique durant la phase 
luteale visant a renforcer ou k substituer la fonction du corps jaune afin d'augmenter les 
chances d' implantation de I'embryon et de favoriser le d^veloppement precoce de la 
grossesse. Actuellement, les deux agents therapeutiques utilises pour le support luteal sont 
1 5 rhCG et la progesterone naturelle. 

Le terme ''Assistance Medicate a la Procreation'' (AMP) comprend les techniques 
medicales visant a favoriser la conception et le debut de la grossesse. Ces methodes 
impliquent, par definition, une manipulation medicale des gametes mSles (speraiatozoides) 

20 et/ou femelles (ovocytes). Les methodes d*AMP les plus couramment utilisees consistent 
d*abord a stirauler une croissance foUiculaire multiple par un agent therapeutique, puis a 
favoriser la f^condation par une insemination intra-uterine (lUI) ou une insemination in 
vitro (IVF). L'lUI consiste h introduire A Taide d'un catheter une suspension de 
spermatozoides mobiles dans la cavite uterine. L'lVF consiste a d'abord recuperer les 

25 ovocytes dans Tovaire par aspiration, puis a les mettre en contact avec les spermatozoides 
in vitro afin que la fecondation s'opere naturellement. ICSI, qui est une variante technique 
de riVF, consiste a prelever les ovocytes comme pour TIVF, mais la fecondation est 
realisee par micro-injection d'un spermatozoide dans T ovocyte. Les embryons resultant de 
IVF et de PICSI sont cultives pendant quelques jours au laboratoire avant d'etre replaces 

30 dans Tuterus de la patiente ou 6tre congeies pour replacement ulterieur. 

Le terme "Gonadotrophin releasing hormone (GnRH)"' se refere k une hormone 
hypothalamique peptidique secrete par une region du cerveau appeiee "hypothalamus". Ce 
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deca-peptide joue un role central dans les mecanismes de reproduction de nombreuses 
especes, y compris celle des mammiferes et en particulier Tesp^ce humaine. GnRPI va agir 
sur la glande hypophyse ou il se lie k un recepteur membranaire sp6cifique, qu'il active. 
5 L' activation de ce recepteur entraine xme s6cr6tion immediate de LH et FSH dans le sang. 

Le terme *^Agoniste du GnRIT^ se reffere a des analogues synthetiques ou naturels 
du GnRH natif qui possedent une capacite k activer les recepteurs du GnRH. Ces 
analogues peuvent etre de nature peptidique ou non-peptidique (peptido-mimetique). 

10 

Le terme ''Follicle Stimulating Hormone (FSH) " se refere a une hormone 
hypophysaire qui stimule la croissance des follicules ovariens, FSH fait partie de la famille 
hormonale des gonadotrophines. Pour usage th&apeutique, la FSH pent Stre produite par 
extraction de fluides biologiques riches en FSH telles que les urines de femmes 

15 m6nopaus6es. EUe pent aussi Stre extraite de milieux de culture dans lesquels des cellules 
genetiquement modifiees produisent de la FSH humaine (ex: recombinaison genetique de 
r ADN des cellules CHO ; Loumaye E., Howies C. 1999 Superovulation pf Assisted 
Conception: The new Gonadotrophins. In Textbook of In Vitro Fertilization and Assisted 
Reproduction. P. Brinsden Eds, Parthenon Publishing.). Pour cette invention, 1^, terme FSH 

20 refere a un melange de plusieurs isoformes de la FSH, ou d*une isoforme particuliere qui 
pent etre naturellement disponible ou modifiee par un procede technique. Le terme FSH se 
refere aussi k des mol6cules hybrides ou chimeriques, a des peptides ou des peptido- 
mimetiques qui possedent des propri^tes de type FSH, par activation du r6cepteur de la 
FSH ou par interaction biochimique dans les mecanismes post-r6cepteurs des cellules 

25 cibles de la FSH. Le terme FSH couvre aussi des preparations de type hMG (human 
menopausal gonadotrophins) ou recombinante dans lesquelles la FSH est associee a de 
petites quantites de LH et/ou d'hCG. 

Le terme ^"-Selective estrogen receptors modulators (SERM) " se refere a tout 
30 compost chimique ou polypeptide qui agit totalement ou partiellement comme un 
activateur des r&epteurs aux oestrogdnes, en particulier au niveau hypothalamique et 
hypophysaire. Des exemples de SERM incluent le clomiph6ne, le tamoxifdne, et le 
raloxifene. 
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Le temie "Inhibitew- de I'Aromatase'' se rdffere k tous les composes chimiques, 
steroides et polypeptides qui bloquent I'activit^ d'un enzyme nomm6 aromatase qui' 
convertit les androgenes en 

oestrogfenes. Des exemples d'inhibiteurs de I'aromatase incluent I'anastrozole, le Mtrozole 
et i'ex6mestane. 

Le tenne "Inhibiteurs des Phosphodiesterase^ se r6fere a tous les composes 
chimiques qui bloquent or inhibent les phosphodiesterases. Ces phosphodiesterases sont 
des enzymes inactivant les nucleotides cycUques tels que I'AMPcyclique et le 
GMPcycUque. Cette activity r6sulte en une accumulation de ces nucleotides cycliques 
prolongeant ainsi, dans le tissu cible, le signal induit la FSH ou la LH. Un exemple 
d'inhibiteur de phosphodiesteiase est la fheophylme. 

La GnRH est un neuropeptide qui stimule la secretion de LH et FSH (les deux 
gonadotrophines) par la glande hypophyse. Ces deux hormones sont essentielles pour le 
bon fonctionnement du cycle menstruel. Des analogues synthetiques. derives de la 
structure du GnRH naturel, ont ete synthetisfe. Ces analogues presentent une activity de 
type agoniste, le plus souvent accrue par rapport au peptide naturel. Cette propriet6 est due 
k une resistance augmentee k la degradation et k une affinite accrue pour le recepteur 
hypophysaire k la GnRH, 

En clinique, ces agonistes du GnRH sont principalement utilises pour diminuer la 
secretion de la LH et de la FSH par un mecanisme de desensibilisation des cellules 
hypophysaires qui les secretent Les principales indications therapeutiques de ces agonistes 
sont le cancer de la prostate, I'endometrioses, et la prevention d'une montee prematuree de 
la LH lors des traitements de stmiulation ovariemie pour AMP (Loumaye E. 1990 The 
control of endogenous secretion of LH by gonadotrophin-releasing hormone agonists 
during ovarian hyperstimulation for in-vitro fertUization and embryo transfer. Hum 
Repiod. 5:357-76.). Contrastant avec le vaste usage clinique des agonistes du GnRH pour 
diminuer la secretion de LH et FSH, I'exploitation therapeutique de leur proprietd 
agonistique (stimulante de la secretion de LH et FSH) est restee extrSmement limitee k ce 
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jour. Dans les traitements de rinfertilite, la capacity de ces substances a provoquer une 
secretion de LH a ete utilisee pour declencher Tovulation a mi-cycle (Lanzone, A et al, 
1989 LH surge induction by GnRH agonist at the time of ovulation. Gynecol Endocrinol 
5 3: 213-220; Buckett W.M. et aL, 1998, Induction of the endogenous gonadotrophin surge 
for oocyte matxiration with intra-nasal GnRH analogue (buserelin): effective minimal dose. 
Hum Reprod 13: 811-814, 1998; Fauser BC et ah, 2002, Endocrine profile after triggering 
of final oocyte maturation with GnRH agonist after co-treatment with the GnRH 
antagonist Ganirelix during ovarian hyperstimulation for in vitro, fertilisation. J Clin 
10 Endocrinol metab 87: 709-715), Cependant, dans ce cas, la phase luteale est aussi 
deficiente et les taux de grossesses sont has (Fauser BC et aL, 2002, Endocrine profile 
after triggering of final oocyte maturation with GnRH agonist after co-treatment with the 
GnRH antagonist Ganirelix during ovarian hyperstimulation for in vitro fertilisation. J 
Clin Endocrinol metab 87: 709-715; Beckers et aL, 2002, Comparison of non- 
15 supplemented luteal phase characteristics following the administration of r-hCG, r-hLH or 
GnRH agonist to induce final oocyte maturation in in vitro fertilisation patients. .Hum. 
Reprod. 1 7: Abstract Book 1 ; O-l 57). 

Une seule tentative d^utiliser un agoniste du GnRH pour soutenir la phase luteale a 
20 €t6 rapportee dans la litterature medicale (Schmidt-Sarosi C. et al^ 1995, Ovulation 
triggering in clomiphene citrate-stimulated cycles: human chorionic gonadotropin versus a 
gonadotropin releasing hormone agonist. J Ass. Reprod. & Genetics. 12: 167-174). Cette 
tentative s*est cependant averee Stre un 6chec comme Ta indiqu6 des taux sanguins 
anormalement bas en progesterone, une insufifisance d'impregnation progest6ronique de 
25 I'endometre et un taux de grossesse bas. 

II faut noter qu'une diminution de la secretion de progesterone (via xme suppression 
de la LH) a aussi et6 rapportee apres administration repetee d'un agoniste du GnRH 
pendant la phase luteale de cycles spontanes (Lemay et al, 1982, Sensitivity of pituitary 
30 and corpus luteum responses to single intranasal administration of buserelin in normal 
women. Feitil Steril 37: 193-200 ; Lemay et al, 1983, Gonadotroph and corpus luteum 
responses to two successive intranasal doses of a luteinising hormone-releasing hormone 
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agonist at different days after the mid-cycle luteinising hormone surge, Fertil SterU 39: 
661-887). 



L'ensemble des evidences disponibles k ce jour indiquent done un effet n^gatif des 
agonistes du GnRH sur la fonction lut^ale et en aucun cas un effet de support luteal. Ainsi 
jusqu'i present, les agonistes du GnRH sont consid6r6s par Thomme de I'art, et sont 
essentiellement utilises, comme agent therapeutique adapte a diminuer la secretion des 
gonadotrophines (LH & FSH) par un mecanisme de d6sensibilisation. plutot qu'a stimuler 
leur secretion. 

Or la presente invention d^coule, en particulier, de la constatation du fait que, de 
fafon tout a feit inattendue, I'utiUsation d'un agoniste du GnRH dans la preparation d'un 
agent phaimaceutique pour le support de la phase lut6ale lors de traitements de la steriUte 
Chez un mammifere femelle est tout k feit possible et apporte un avantage significatif par 
rapport aux agents th6rapeutiques actuellement utilises pour cette indication, 

Cette utilisation d'un agoniste du GnRH pour le support de la phase luteale pent 
prendre place soit apr^s une ovulation spontande, soit aprds une stimulation de la 
croissance folliculaire, et induction de la maturation finale des foUicules et d'ovulation par 
un ou plusieurs agents thdrapeutiques. Dans ce cas prdcis Tagent therapeutique induisant la 
maturation finale des foUicules amsi que I'ovulation poutra ^galement Stre choisi parmi les 
agonistes du GnRH ; un autre ou. de preference, le mSme agoniste du GnRH que celui 
utilise pour le support de la phase luteale. 

Dans certains cas, une augmentation prematuree de la LH sanguine peut survenir 
durant la phase de sthnulation de la croissance folliculaire. Ceci a un effet fort deiet^re sur 
la viabilite de I'ovocyte et peut mSme d6clencher une ovulation prematui^e. entralnant une 
annulation du cycle de traitement Afin de prevenir cette montee prematuree de la LH. on 
pourra prevoir que I'agent phannaceutique adapte au support de la phase luteale est utilise 
apr^s administration d'un aategoniste du GnRH durant les demiers joui^ de stimulation 
des phases de croissance folUculaire, de maturation finale des folUcules et d'ovulation et 
cela typiquement dds que les foUicules atteignent un diametre moyen entre 12 et 14 mm. 
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Si la grande majorite des patientes ont un .support luteal suffisant en recevant un 
agoniste du GnRH selon T invention presentee, une minorite cependant pourront avoir des 
taux s6riques de progesterone insuffisants, par exemple des valeurs inferieures a 10 ng/ml 
5 ou une phase luteale trop courte, par exemple une dur6e inferieure kll jours- Dans ce cas, 
il est recommande d*associer k I'agoniste du GnRH de la pr6sente invention un autre 
support luteal tel que de la progesterone naturelle, un progestatif, de I'hCG, de la LH, une 
ou plusieurs isoformes de I'hCG ou de la LH, des peptido-mimetiques de ThCG ou de la 
LH, des derives de I'hCG ou de la LH k duree d'action modifiee, des inhibiteurs des 
10 phosphodiesterases ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agents. La 
combinaison avec un ou plusieurs de ces agents therapeutiques se fera cependant a des 
doses moindres de celles utilis6es lorsque cet agent est administre comme seul et unique 
support luteal. 

1 5 Selon un mode de mise en oeuvre particulier de la pr6sente invention, la^ crois^ance 

foUiculaire est stimul6e par administration d'une preparation foUiculo-stimulante en.d6but 
d'un cycle spontan6 ou apres avoir induit les menstruations h Taide d'lme pillule 
contraceptive ou d'un progestatif. Les agents stimulant la croissance des foUicules seront 
choisis parmi ThMG, la FSH derivee d'urines, la FSH recombinante, ime ou plusieurs 

20 isoformes de la FSH, les mimetiques de la FSH, les derives de la FSH a duree d'action 
modifi6e (ex: chim^res mol6culaires), les SERM, les inhibiteurs de Taromatase, les 
inhibiteurs des phosphodiesterases, ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces 
agents. 

Les SERM peuvent, par exemple, 6tre choisis parmi le clomiphfene, le tamoxifSne, 
25 ou le raloxifene ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agents, alors que les 
inhibiteurs de Taroraatase peuvent, par exemple, etre choisis parmi I'anastrozole, le 
letrozole ou Texemestane ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agents. 

Egalement selon le mode de mise en oeuvre susmentioimd, Putilisation d'un 
30 inhibiteur de la phosphodiesterase, tel que par exemple la theophyline, comme agent 
stimulant la croissance des foUicules permettra d'accroitre et de prolonger Tefifet ovarien 
de la FSH endog^ne ct/on exogene en pr6venant le catabolisme, c'est h dire la degradation 
et la destraction, du second messager.de la FSH, k savoir I'AMPcyclique. Cette 
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s«mula«o„ es. .„ivia de l-induction de la maturaflon folUculau. fiaale et de IWadoa 
par un ou ptasieurs agents auivants : rhCG. la LH un= o» pMe^s isofonnes de PhCG 
ou de la LH, des peptido-„um«ques de I'hCG ou de la IH, des d«ves de I-hCG ou de la 
LH a d„:,e d'acflon ™difi^. dea inhibiteu. des phoaphodiesteases ou u„e combinaison 
de deux ou plusieurs de ces agents. 

Selon un ,«re mode da mise en oeuvre de la pr6sente invention, la stimuMon par 
- agent th6apeuU.p.e e. l-induction de rovulation peuvent «te auivis d'unc lUI ou d'un 
pxeleventen. d'ovoeytea. Ce. ovocytes pou™„t *.re deatinfe , une n.atu«.ion e. , „ne 
fecondafon in vitro en vue d'une t^in.plan.a«on ult«rieu«. Toutes lea „^thodea 
d tnaem^naf ona aom acoeptablea e. leur ehoix eat une d^„n n,*dicale. Lea tappoxts 
sexue^ et rim aont g&^etnen. reco„»and^ le lenden^ d^lenche^en, aveo 
^pettfon ^vo^tuelle le aurlendemain. Pour I'lVF e, I'lCSI. le prtUvemen, des ovocytes 
dot, se fiure dana une fburchette horai,. bien precise, entre 34 et 40 heurea apr^ ,e 
d^l^che^ent de la maturation folHculaire finale. Pour le pra»ven,e« des ovocytes, le 
l.,u,de folhculaite es, aspit. 4 Taide d-une aiguiHe guid^ par &bog«phie. Le Uquide 
aapu. est exanun. sous une loupe binoculaire pour vis^Oiaer les complexes cumulua- 
oocytes. Ceux-ci son. transfer dana u„ rmlieu de cultute appropri* ct maintenu dans un 
mcubateur assuran. dea conditiona d.finies e. adapts de temp^tu^ d-humidit. ct de 
gaz en vue d'une implantation uK<Srieure. 

Selon u„ am« mode de mise en <euvre de .-invention, le support luteal par un 
agomste du GnRH pen, tee aasoci. iun agent tb6rapeuti,„e implicp.. dans rimplantation 
embo-onmure. En e«et. si rimplantation de Pembtyon n^cessite un eodomtee p.^ par 
«n support lut^ ad^^ua, il est auasi etabii ,ue d-autrea ftceu. .eiles ,„e des cytoIdL 
jouen. un ..le critique dans ce processus (Lesaey BA.. The role of the endometdum during 
embo,o .mp antation. Hum R.prod 2000: ,5 Suppl 6:39-50). Un exemple pt^is est ,e rai! 
c„ „ue du Leukemia Inbibitory Factor (UF) dans IMmplantation de remb:^on (Stewart 
CL al Blastocyst implantation depends on maternal exp^saion of leukaemia inhibitory 
W Namre ,9^;359:76.9, Chez lea patientes p^entan. un t„ub.e de Pimplantatio! 
« a une deficence „Mvc ou absolue en UF. i, es. done recommand^ d-aasocier , 
i agontatedu GnRHservantau support lut^ te, ,ue d.crit dana la pr^„te invention 
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du LIF naturel ou recombinant ou tout analogue peptidique ou non-peptidique agoniste du 
LIF, et/ou une autre cytokine impliquee dans les m6canismes de Timplantation. 

5 L'agent pharmaceutique contenant Tagoniste du GnRH servant au support de la 

phase luteale lors de traitements de la sterility chez un mammifere femelle, en Toccurrence 
une femme, pourra 6tre administre a la patiente par vole intra-nasale, orale, sous-cutan6e, 
intramusculaire, vaginale, rectale, transdennique ou pulmonaire. 

10 L' agoniste du GnRH utilise dans la presente invention pourra etre choisi paimi un 

GnRH natif de mammifere ou de toute autre espfece animale, ou recombinant, un peptide 
synthetique agoniste du GnRH, im agoniste non-peptidique du GnRH ou une chimere 
moleculaire du GnRH. Cette demiSre molecule pourra comprendre une partie active, 
peptidique ou non-peptidique, du GnRH et sera obtenue par des techniques de biologie 

15 moleculaire ne posant aucune difficulte k Thomme du metier. Plus particuliSrement, cet 
agoniste du GnRH pourra 6tre choisi parmi le groupe de substances comprenant la 
busereline, la nafareline, la triptoreline, la leupror61ine ou la gossereline, les analogues et 
derives structured ayant essentiellement la meme activite que la GnRH, une combinaison 
de deux ou plusieurs de ces agonistes. 

20 

L'agent pharmaceutique contenant Tagoniste du GnRH servant au support de la 
phase luteale lors de traitements de la st6rilit6 sera typiquement administr^ des les trois 
premiers jours suivant le dSclenchement de Tovulation jusqu'au moment oil la grossesse 
sera bien 6tablie. Pref^rentiellement, T administration ddbutera dhs le 1^^ jour suivant 

25 I'induction de T ovulation. 

La dose d'agoniste administree est sujette k vai'iation et dependra essentiellement 
de Tagoniste utilise, suivant ses caracteristiques pharmacocin^tiques et 
pharmacodynamiques, ainsi que la maniere selon laquelle il sera administre. Selon cette 
invention et de manifere pr6ferentielle, T agoniste du GnRH utilise sera la busereline et 

30 Tadministration de choix consistera en une administration intra-nasale, en une ou plusieurs 
doses quotidiennes pouvant varier de 50 k 400 |ag. Preferentiellement, la dose utilis6e sera 
de 100 Jig. 
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La frequence d'admihistration de I'agoniste du GnRH durant la phase luteale est 
auss. d'une importance cruciale et doit etre definie pour chaque agoniste du GnRH en 
fonction de caracteristiques pharmacocin^tiques et phannacodynamiques propr^s , chaque 
5 agomste et 4 sa fonnulation. Selon le mode pref6rentielle d'utiUsation I'agent 
pharmaceutique contenaat la bus6r6Une servant au support de la phase lut6ale lors de 
traitementsdelast^it^seraadministr^selonunefr^uencededeux administ^tions par 
jour (en moyenne ^ 12 heures d'intervaUe) a une administration tons les trois jours mais 
de fa^on pr€f6rentielle. une administration tons les deux jours (environ toutes les 48 
10 heures). 

La durfe totale d'administration de ragonfate du GnRH devra couvrir au mote la 
penode de prf, p«- et post-implantation pric^ de I'embryon. Aprts I ■implantation 
I'embryon va en effet a.su«r progresdvement son prop« sn^ort luteal par la s&rftion' 
d-hCG par les ceDules de son trophoblaate. P«.i,uement, cela signifie une durie 
d-admini,.n,tion de I'agoniate du GnRH de 7 J 28 jouts. Pra&entiellement. la durfe totale 
d'admmisttation de la bus^rfline saa de 14 joiits. 

La sUmulation de la croissanoe des foUioules par la FSH ou ces dSriv^s devra 
couvm. nne dur^e moyenne de 1 0 jours. La rtponse ovarienne » la stimulation est snivie en 
mesurant. par fchograpUe. le nombre et le diam6tre des follieules croissants dans les 
ovaires. Une m^thode compltoeataire pour ee suivi est la mesure des taux sangnins 
d-oestn^ol (Shohan, 2001, Drug used for eont^Ued ovarian stimulation: clomiphene 
ctnrte and gonadotropins. Jn Te^cAook of Msuned Reproductive Technique, eds D K 
Gardner. A. Weissman, CM. Howies. Z. Shoham. Martin Dunitz 2001.pp 413^24- 
Balasch. 2001. Inducing foUicuIar development in anovulatory patients and nom^lJ 
ovulatang women: cunen, concepts and the role of .ecombinant gonadotn^pins. m 
Textbook of Assisted Reproductive Techniques eds D.K. Gardner. A. Weissman CM 
Howies. Z. Shoham. Martin Dunitz 2001 pp 425-446). Pour les agents agiss^t par 
simulation de la FSH endogtae. tels que les SERM et les inhibiteurs de IWatase ils 
sont gfctalement adminUtr^s par voie orale pendant 1 J 7 jours en dibu. de cycle (Filer 
al. 2002, A randomized double-blind comparison of the effetcts of clomiphene citrate 
and the aromatase inhibitor letrozole on ovulato^r function in normal v.omen. Fertil Steril 
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78: 280-285. ). Une troisi^me possibility est d'utiliser des inhibiteurs de la 
phosphodiesterase qui vont accroitre et prolonger I'effet ovarien de la FSH endogene et/ou 
exogene en prevenant le catabolisme (d%adation et destruction) du second messager de la 
5 FSH, I'AMPcyclique. 

Lorsque le choix de I'agent phannaceutique induisant la maturation folliculaire 
finale se porte sur Tagoniste du GnRH, de manifere preferentielle celm-ci sera le m€me que 
celui utilis6 pour le support de la phase lut6ale. Selon cette invention et de manifere 
preferentielle, I'agoniste du GnRH utilise sera la bus6r€line et I'administration de choix 

10 oonsistera en une administration intra-nasale, en une seule dose pouvant varier de 50 a 600 
Hg. Pr6f6rentiellement, la dose utilisee sera de 200 jag, 

Une des variantes de la presente invention pr6voit 6galement un conditionnement 
pharmaceutique adapts k une liberation retard6e et contrdlee de I'agoniste du GnRH tel 
que defini dans la presente invention. L'agoniste du GnRH pourra, par exejcnple, etre 

15 enrobe dans une matrice siqjport a base de polym6re. biocompatible permettant ainsi sa 
liberation retard^e et contr61fc, Tous les polym^s biocompatibles, bien connus de 
I'homme du metier, seront susceptibles d'etre utilises dans cette variante de I'invention. 

Un des objets de la presente invention porte egalement sur la mise a disposition 
20 d'lm equipement de traitement communement appele « kit », comprenant un ou plusieurs 
agents th6rapeutiques pour declencher la maturation folliculaire finale ainsi que 
I'ovulation, et un agoniste du GnRH pour le support de la phase lut6ale. 
Pref6rentiellement, I'agent therapeutique servant au declenchement de la maturation 
folliculaire finale ainsi que I'ovulation sera le mSme que celui qui sera utilise pour le 
25 support de la phase lut^ale. Selon cette invention et de manifere preferentielle, I'agoniste 
du GnRH utilise sera la busereiine. Preferentiellement, I'agent therapeutique servant au 
declenchement de la maturation folliculaire finale et I'ovulation, ainsi que celui qui sera 
utilise pour le support de la phase luteale seront formules en dosage et unite, ou multiple 
d 'unites, couvrant un ou trois, mais preferablement un cycle de traitement. La composition 
30 forrauiee pent 6tre indue dans un emballage, un conditionnement ou un dispositif 
d'administration facilitant la prise de I'agoniste du GnRH par la patiente. 
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Un autre objet de li pr6sente invention consiste en une methode de traitement de 
I'infertilite par I'utilisation d'agonistes du GnRH pour le support de la phase lut6ale. Cette 
methode comprend les phases suivantes : 



a) stimulation des phases de croissance foUiculaire, de maturation finale des 
follicules et d'ovulation par un ou plusieurs agents th6rapeutiques, 

b) utUisation d'un agent pharmaceutique agoniste du GnRH pour le support 
de la phase luteale tel que defmi pr6c6demment lors de l'expos€ des 
differentes variantes de I'invention. 

La presente invention ainsi que les variantes sont illusti^es par les exemples non limitatife 
suivants : 



Exemple 1 

Les patientes souffrant de st^rilite inexpliqu^e, ou de sterilite resultant d'une endom6triose 
legdre ou mod^r^e, ou encore de st6rilit6 resultant d'une alteration legere ou mod^ree du 
sperme du conjoint, et qui n'ont pas confu malgre des rapports sexuels i^guUers pendant 
une p6riode de une a deux annees, sont g^n^ralement prises en charge mddicalement. Le 
traitement le plus souvent utilise est la stimulation ovarienne associee Une lUI (Hughes 
G.H. 1997, The effectiveness of ovulation induction and intra-uterine insemination in &e 
treatment of persistent infertility: a meta-analysis. Hum Reprod. 12: 1865-1872). Ce cycle 
de traitement seia 6ventuellement pt6cM6 de la prise d'une pilule contraceptive pour 
induire des regies et mieux programmer le traitement. Aux jours 2 a 5 des menstruations, 
la patiente commencera la prise soit de citrate de clomiphdne soit d'un inhibiteur de 
I'aromatase ou encore de FSH. Le citrate de clomiphene sera admmistr^ par voie orale 
une fois par jour du 3eme au 7^me jour k une dose quotidienne de 50 a 250 mg/jour. Un 
inhibiteur de I'aromatase tel que le 16trozole sera pris pour une dur6e variant entre 1 k 7 
jours, k une dose quotidienne de 0.5 a 10 mg/jour. La FSH sera administree par voie sous- 
cutan^e ou intra-musculaire k partir du jour 2 ou 3 des menstruations, pour une durte de 5 
k 12 jours, k une dose quotidienne de 37.5 k 150 ULJour. 



ler aepoi 




17 



Quelque soit la medication utilisee poux la stimulation de la croissance folliculaire, la 
reponse ovarienne sera suivie de fa^on reguliere par echographie trans-vaginale et par la 
mesure du taux sanguin d'oestradiol. Typiquement, un premier control sera r6alis6 au 6eme 
5 jour de la stimulation. Le nombre et la taille des foUicules en croissance seront notds. La 
concentration sanguine en oestradiol sera mesuree par une methode appropri^e et valid^e, 
le plus souvent une m6thode RIA, IRMA or ELISA. 

Lorsque au moins im, et au maximum trois foUicules auront atteint un diametre moyen de 
10 16 nun ou plus, et que le taux sanguin d'oestradiol n'indique pas de risque significatif de 
syndrome d*hyperstimulation ovarienne (oestradiol sanguin < 1500 pg/ml), la patiente 
recevra une administration d'agoniste du GnRH pour declencher Tovulation. EUe recevra 
pour cela une dose entre 50 et 600 jig de buser61ine par voie intra-nasale, la dose preferee 
6tant de 200 p.g. 

15 Douze a 48. heures apres le declenchement de Tovulation, le partenaire de la patiente 
foumira un 6chantillon de sperme, et ce de preference apres une abstinence de 2 a 5 jours, 
Les spermatozoldes mobiles seront separes du liquide seminal, des spermatozoides morts, 
des leucocytes et des debris cellulaires par une methode appropriee telle qu'une methode 
de **swim-up" ou im gradient de percoL Ce meme jour, la suspension de spengatozoi'des 

20 mobiles sera utilisee pour ime insemination intra-uterine de la patiente par cathet6risation 
de I'ut^ms via le col ut^rin. Cette procedure pourra dtre r6p6t6e le lendemain. 
A partir de ce jour, et pour une dur6e de 14 jours, la patiente recevra entre trois fois par 
jour et une fois tons les 3 jours (preferablement une fois tons les deux jours), une 
administration intra-nasale de 50 k 400 |ig de bus&61ine, preferablement 100 \xg. Ces 

25 administrations de busereline seront effectuees par la patiente elle-meme. Ces 
administrations, par spray nasal, prennent moins d'une minute, ne necessitent pas de 
preparation, ni de mat6riel special et ne presentent aucun risque de r6action locale tel que 
douleurs ou abc6s. 

30 Au 13dme jour aprfes le d6clenchement de I'ovulation, un test de grossesse sera efifectue en 
mesurant la concentration en hCG dans les firines ou le sang de la patiente. Un test hCG 
positif indiquera de fa9on indiscutable que la patiente est enceinte puisque il n'aurapas eu 
d* administration exogene d'hCG. 
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Exemple 2 



Les patientes de I'exemple 1 qui ne seraient pas enceintes aprfes 3 k 6 cycles de lUI se 
veiront proposer un traitement par IVF ou ICSL Ces traitements seront proposes d'emblee 
aux patientes dont la cause de la st6rilit6 est un probleme tubaire s€v6re, ou une 
endom^triose s6vbre ou encore une alteration severe du spenne du conjoint 
La patiente peut gtte traitee avant son cycle d'lVF ou d'ICSI avec une pilule contraceptive 
pour programmer la date exacte des menstruations. Ceci est fait dans le but de mieux g6rer 
le temps du couple et du centre clinique effectuant I'AMP. Lorsque les menstruations 
surviemient, une stimulation ovariemie sera effectufe par FSH k mie dose variant entre 75 
et 600 UI par jour en fonction des caract^ristiques de la patiente (ex: age, status ovarien. 
poids, etc....). Le traitement peut se faire par FSH seule mais la FSH peut aussi etri 
suppl6men1«e par le citrate de clomiph^e ou un inhibiteur de I'aromatase. Cinq a 7 jours 
apres le d^but de la stimulation, ou lorsque les follicules les plus grands atteignent un 
diamStre de 14 mm, un antagoniste du GnRH sera administre pour pr6venir la survenue 
d'une montde prematuree de la LH dans le sang. La croissance folliculaire sera suivie par 
echographie transvaginale et par la mesure des taux sanguins en oestradiol. Ces conti61es 
seront effectues tous les 2 i 3 jours. 

Lorsque au nioins deux follicules auront atteint un diametre de 16 mm ou plus, que le 
nombre total de folUcules n'excWera pas 25 a 30, et que le taux sanguin d'oestradiol 
n'mdiquera pas un risque excessif de syndrome d'hyperstimulation ovarienne 
(concentration d'oestradiol < 4000 pg/ml), la patiente recevra une administration 
d'agoniste du GnRH pour declencher la maturation folliculaire fmale. EUe recevra pour 
cela une dose entre 50 et 600 ptg de buser^line par voie intra-nasale. la dose pi^fdr6e ^tant 
de 200 iig. Le moment d'administration de la bus&61ine sem pi^is car il d^terminera 
le moment de la procedure d'aspimtion des ovocytes qui doit se feire entre 35 et 38 heures 
apres le declenchement. 
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Au deuxieme jour apres la premiere administration de I'agoniste du GnRH, la patiente 
sera admise dans Tunite clinique d^AMP pour la procedure de prelevement des ovocytes. 
Les ovocytes seront recoltes par aspiration transvaginale, ^choguidee des foUicules. Cette 
procedure est generalement effectuee sous anesth&ie legere. Les liquides folliculaires 
5 aspires seront examines k la loupe binoculaire pour identifier les complexes cumulus- 
oocytes. Ces demiers seront transf6r6s dans un milieu de culture adequat et conserves dans 
des conditions appropri6es de temperature, de gaz et d'humidit6. Quelques heures aprfes la 
r6colte, les ovocytes seront ins6mines soit par co-incubation avec une suspension de 
spermatozoides mobiles soit par injection par micro-manipulation d'un spermatozoide 
1 0 dans le cytoplasme. La patiente quittera le centre d' AMP ce meme jour. 

A partir du jour prec6dant la recolte ovocytaire, et pour une duree de 14 jours, la patiente 
recevra entre trois fois par jour et une fois tout les 3 jours (pr6f6rablement ime fois tons les 
deux jours), une administration intra-nasale de 50 k 400 iig de bus6r61ine, pr6ferablement 
15 100 ^ig. Ces administrations de bus6reline seront effectu^es par la patiente elle-m6me. Ces 
administrations, par spray nasal, prennent moins d'une minute, ne necessite -pas de 
preparation, ni de materiel special et ne presentent aucun risque de reaction locale tels que 
douleurs ou abces. 

20 Le lendemain de Tinsemination, la fertilisation des ovocytes sera evaluee par visualisation 
au microscope de la presence de deux pronuclei dans leur cytoplasme. Les premiers stades 
de clivages de Tembryon seront observ6s dans les 48 heures suivantes. Le replacement 
dans Tuterus des embryons sera gen&alement effectu6 au troisidme jour apres le 
pr616vement des ovocytes ou plus tard si la culture des embryons est poursuivie jusqu'au 

25 stade de blastocyste. Le plus souvent 2 embryons seront replaces si la patiente k moins de 
35 ans, et trois embryons si la patiente est agee de plus de 35 ans. 

Au 13eme jour aprfes le declenchement de la maturation folliculaire finale, un test de 
grossesse sera effectu^ en mesurant la concentration en hCG dans les urines ou le sang de 
la patiente. Un test hCG positif indiquera de fa9on indiscutable que la patiente est enceinte 
30 puisque il n'aura pas eu d'administration exogfene d'hCG. 
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Revendications 



5 



10 



1 . Uf l^ation d'un agoriste d-»,e honnone hypothalamique dans la prtparalion d'un 
ag«. pharmaceuflque pour le ttaitemen. da la st«lW chez un mammie„ t^,ji. 
caracta^fe en ce que ledit agoniste est un agoniste du GnRH et en oe que I'agent 
pha^^utique est adapts 4 une utUisation pour le support de la phase lut^ale. 

2. Utilisation selon la revendioadon 1, caraot&isSe en ce que I'agent phamaceutique 
est adap.6 » une utilisation pour le support de la phase lut&le apris ovulation spontanfe 

3. "•"'^H"— Ion la revendication l.caraotftisee en ce que, 'agent phannaceutique 
es, adapts 4 une utilisation pour le support de la phase luteale aprSs stimulation dea phases 
de c^issance foUiculaire, de maturation finale des follicules et d'ovulation par un ou 

1 5 plusieurs agents therapeutiques. 

4. Utilisation selon la revendication 3. caract«s& en ce que I'agent flrtepeutique 
mdmsant la mahaation finale des follicules et I'ovulaflon est un agoniste du GnRH. 



20 5 



UtUrsation selon les revendications 3 et 4. caracttrisee en ce que I'agent 
fl.6rapeutique induisant la maturation finale des fblUcuIes et I'ovulation est le mtoe 
agoniste du OnRH que celui utilise pour le support de la phase lutiale. 

6. Utilisation selon les revendications 3 et 4. caractirisfe en oe que I'agent 
the^peutique induisant >a matirration finale des folUcuIes et I'ovulation est un agoniste du 
OnRH difBrent de celui utilise pour le support lutSal. 

7. Utilisation selon la revendication 3. earactdris^e en ce que I'agent phannaceutique 
adap« au support de la phase lut^e est utiiis. ap^ adntinis,n.tion d'un antagoniste du 

30 GnRH durant les demiers jou« de stimulation de la pha^ de croissanoe foUiculai.^. 

8. Utilisation salon I'une queloonque des revendications pr^c^entes. caractfa'sfe en 
« que i'agent therapeuUque adapte au support de la phase lut&Ie est administrd en 
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combinaison avec de la progesterone naturelle, un progestatif, de ThCG, un analogue 
agoniste de i'hCG, de la LH, un analogue agoniste de la LH, ou un modulateur non- 
polypeptidique de TAMP cyclique. 

5 9. Utilisation selon les revendications 1 i 7, caracteris6e en ce que Tagent 
th6rapeutique adapts au sxipport de la phase lut6ale est administre en combinaison avec 
line cytokine impliquee dans les m6canismes de Timplantation de Tembryon. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que la cytokine est du LIF 
10 naturel, du LIF recombinant, un analogue peptidique ou non-peptidique agoniste du LIF. 

11, Utilisation selon les revendications 1 a 10, caract6ris6e en ce que la stimulation par 
un agent tli6rapeutique est suivie, avant ovulation, d'un prelevement d'ovocytes. 

15 12. Utilisation selon la revendication 11, caract6ris6e en ce que les ovocytes sont 
destines a ime maturation in vitro. 

13. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que les ovocytes sont 
destines a une fecondation in vitro. 

20 

14. Utilisation selon les revendications 14 10, caracterisee en ce que la stimulation par 
un agent th6rapeutique est suivie, aprds induction de Tovulation, d'une ins6mination QUI), 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en 
25 ce que Tagoniste du GnRH est administre par voie intranasale, orale, sous-cutan6e, 

intramusculaire, vaginale, rectale, transdermique ou pulmonaire. 

16. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee en 
ce que Tagoniste du GnRH est un GnRH naturel, un GnRH recombinant, un peptide 

30 synth^tique agoniste du GnRH, un agoniste non-peptidique du GnRH ou une chimfere 
moleculaire du GnRH. 
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17. Utilisation selon la revendication 16. caract6ris6e en ce que I'agonxste GnRH est 
choisi parnii le groupe comprenant la busereline, la nafareline, la triptor^line, la 
leuprordline et la goss6reline ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agonistes. 

5 18. UtUisation selon la revendication 3, caract6ris6e en ce que I'agent th6iapeutique 
stimulant la croissance folliculaire est sdlectionne paimi le groupe comprenant I'hMG. la 
FSH d6riv6e d'urines, la FSH recombinant^ une ou plusieurs isoforraes de FSH, les 
mim6tiques de la FSH, les d6riv6s de la FSH a dur^e d'action modifzee, les SERM^ les 
inhibiteurs de I'aromatase, les inhibiteurs des phosphodiesterases ou une combinaison de 
10 deux ou plusieurs de ces agents. 

19. Utilisation selon la revendication 18, caracteriste en ce que les SERM sont choisis 
parmi le clomiphfene, le tamoxifene. ou le raloxifene ou une combinaison de deux ou 
plusieurs de ces agents. 

15 

20. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que I'inhibiteur de 
I'aromatase est choisi parmi I'anastrozole, le letrozole ou I'exemestane ou une 
combinaison de deux ou plusieurs de ces agents. 

20 21 . Utilisation selon la revendication 3, caracteriste en ce que I'agent th6rapeutique 
induisant la maturation finale et Tovulation est s61ectionn6 panni le groupe comprenant 
I'hCG, la LH, une ou plusieurs isoformes de I'hCG ou de la LH, des peptido-mimdtiques 
de I'hCG ou de la LH, des d^rivds de I'hCG ou de la LH k dur^e d'action modifide, des 
inhibiteurs des phosphodiest&ases ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agents 

25 

22. Utilisation selon les revendications 18 ou 21, caract6ris6e en ce que I'inhibiteur de 
phosphodiesterase est la theophyline. 

23. Utilisation selon I'une quelconque des revendications prcc6dentes. caract&isee en 
30 cequelemammiferefemelleestunefemme. 



24. Utilisation selon la revendication 17, caract6risee en ce que I'agoniste GnRH est la 
busereiine. 
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25. Utilisation selon la revendication 24, caracterisee en ce que la busereline est 
utilisee d6s les trois premiers jours suivant Tinduction de Tovulation. 

5 26. Utilisation selon la revendication 25, caract&is^e en ce que la busereline est 
utilis6e dis le premier jour suivant P induction de Tovulation. 

27. Utilisation selon les revendications 24, 25 et 26 caract6ris6e en ce que la bus6r61ine 
est utilisee a une dose d' environ 50 a 400 \ig par voie intra-nasale. 

10 

28. Utilisation selon la revendication 27, caract6ris6e en ce que la bus6reline est 
utilisee a une dose de 100 jxg par voie intra-nasale. 

29. Utilisation selon la revendication 28, caracterisee en ce que la busereline est 
15 utilisee a une frequence de trois administrations par jour k une administration tous les 3 

jours. 

30. Utilisation selon la revendication 29, caract6risee en ce que la bu^6r61ine est 
utilisee a une frequence d'une administration par jour tous les 2 jours. 

20 

31. Utilisation selon la revendication 29, caracterisee en ce que la bus6r61ine est 
utilisee pendant 7 ^ 28 jours. 

32. Utilisation selon la revendication 29, caracterisee en ce que la busereline est 
25 utilisee pendant 14 jours. 

33. Utilisation selon les revendications 4, 5 et 6, caracterisee en ce que Tagoniste du 
GnRH est la busereline et est utilisee, une seule fois, a une dose d'environ 50 a 600 par 
voie intra-nasale. 

30 

34. Utilisation selon la revendication 33, caracterisee en ce que la busereline est 
utilisee k une dose de 200 |ig par voie intra-nasale. 



0 
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35. Utilisation selon la revendication 1, caract6risee en ce que I'agent pharaiaceutique 
est enrobe dans une matrice support a base de polymere biocompatible peimettant ainsi sa 
liberation retardee et contrdlee. 

36. Equipement de traitement pour le traitement de la st6rilit6 chez un mammirere 
femelle, qui comprend : 

- un agoniste du GnRH selon la revendication 1 , 

- un ou plusieurs agents therapeutiques pour declencher la maturation folliculaire 
finale ainsi que I'ovulation selon les revendications 4, 5. 6, 1 7 et 21 . 

37. Equipement de traitement selon la revendication 36, caractdris^ en ce que I'agent 
th^rapeutique est 6galement I'agoniste du GnRH utilis6 pour le support de la phase lut^ale 
et que ledit agoniste du GnRH sera formula en dosage et unite couvrant un cycle de 
traitement. 

38. Proc6d6 de traitement de la st6rilit6 chez un mammiftre femelle caract6ris6 en ce 
qu'U utiUse un agent pharmaceutique comprenant un agoniste du GnRH adapte k une 
utilisation pour le support de la phase luteale. 

39. Procdde selon la revendication 38, caracterise en ce que I'agent pharmaceutique est 
adapts i une utilisation pour le support de la phase luteale apr^s ovulation spontanee. 

40. Proc6d6 selon la revendication 38, caract€ris6 en ce que I'agent pharmaceutique est 
adapte i une utilisation pour le support de la phase luteale aprds stimulation des phases de 
croissance folliculaire, de maturation fmale des follicules et d'ovulation par un 
plusieurs agents therapeutiques. 



ou 



41. Vroc6d6 selon la revendication 40, caract^risd en ce que I'agent therapeutique 
induisant la maturation finale des follicules et I'ovulation est un agoniste du GnRH. 
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42. Procede selon les revendications 40 et 41, caracterise en ce que T agent 
therapeutique induisant la maturation finale des foUicules et T ovulation est le meme 
agoniste du GnRH que celui utilise pour le support de la phase luteale. 

5 43. Procede selon les revendications 40 et 41, caracteris6 en ce que Tagent 
th6rapeutique induisant la maturation finale des foUicules et Tovulation est un agoniste du 
GnRH different de celui utilis6 pour le support luteal. 

44. Proced6 selon la revendication 40, caracterise en ce que Tagent pharmaceutique 
10 adapte au support de la phase luteale est utilise apres administration d'un antagoniste du 

GnRH durant les demiers jours de stimulation des phases de croissance foUiculaire, 

45. Proced6 selon les revendications 38 a 44, caracterise en ce que T agent 
therapeutique adapte au support de la phase luteale est administre en combinaisbn avec de 

15 la progesterone naturelle, un progestatif, de PhCG, un analogue agoniste de I'hCG, de la 
LH, un analogue agoniste de la LH, ou un modulatexir non-polypeptidique*.de TAMP 
cyclique. 

46. Precede selon les revendications 38 ^ 44, caracteris6 en ce que Tagent 
20 therapeutique adapte au support de la phase luteale est administre en combinaison avec 

une cytokine impliquee dans les mecanismes de Timplantation, 

47. Procede selon la revendication 46, caracterise en ce que la cytokine est du LIF 
naturel, du LIF recombinant, un analogue peptidique ou non-peptidique agoniste du LIF. 

25 

48. Proc6d6 selon les revendications 46 et 47, caract6ris6 en ce que la stimulation par 
un agent tihierapeutique est suivie, avant ovulation, d'un preldvement d'ovocytes. 

49. Proc6d6 selon la revendication 48, caracterise en ce que les ovocytes sent destines 
30 a une maturation in vitro. 

50. Procede selon la revendication 48, caracterise en ce que les ovocytes sont destines 
a une fecondation in vitro. 
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51- Precede selon Jes revendications 38 ^ 52, caract6ris6 en ce que I'agoniste du 
GnRH est administr^ par voie intranasale, orale, sox.s-cutan6e. intmmusculaire, vaginale. 
rectale, transdennique ou pulmonaire. 

5 52. Proc^d* seloB les revendications 38 i 51. camot^ckfe en oe que I'agoniste du 
GnRH est un GnRH natoel, un OnRH :«=ombi„an., un peptide synth^tique agoniste d« 
GnRH. un agoniste non-peptidi,ue du GnRH ou une chimJre mol6oulaire du GniRH. 

53. P'-<'^d<3eIonlarevendieation52,caraotfais6enoequeragonisteQnRHestohoisi 
panni le groupe comprenan. la busftiline. la nafertUne. latriptorfline, la leup,o,^„e et la 
goss&6toe ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces agonistes. 

54. Wd* selon la revendication 40. caraot^ris^ en ce que 1-agent therapeutique 
stunulant la cmissance folUcuWre est s^leotionn^ pami le groupe compre™„, J-hMO la 
FSH d«nv& d-urines. la FSH recombinante, une ou plusieuis isofonnes de FSH les 
mimMques de la FSH, les d«v& de la FSH 4 durte d'action modifi^e. les SERm' les 
nJubtteuts de raromatase, les inhibiteuts des phosphodiesttoses ou une combinaison de 
deux ou plusieurs de ces agents. 

20 55. P-^:*-!* ^on la revendication 54. caract^ris* en ce que les SBRM sont choisis 
Panm le clomipMne. le tamoxifine. ou le raloxiftne ou une combinaison de deux ou 
plusieurs de ces agents. 

56. P™o«dselo„lan=vendicati„n55.camct«saencequel-i„hibiteurdel-ar„m«ase 
est choisi panni I Wtrozole. ie Mt^zole ou Pexemestane ou une combinaison de deux 

OU plusieurs de ces agents, 

57. UtilisaBon selon la revendication 40. caraot^risfc en ce que 1-agent tbimpeutique 
mduisant la maturation finale e. I'ovulation est s61ectiomrf panni groupe oomprenan, 
I'hCG. la IH. une ou plusieurs isofom>es de PhCG ou de la LH. des peptido-mimetiques 
de rhCG ou de la LH, des d«v& de rhCG ou de la LH i durte d'acUon modiflfe des 
mlubiteurs des phosph^Uestdrases ou une combinaison de deux ou plusieurs de ces ag^ts 
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58. Proc6d6 selon les revendications 54 et 57, caracterise en ce que Tinhibiteur de 
phosphodiesterase est la theophyline. 

59. Proced6 selon la revendication 36, caracteris6 en ce que le mammiffere femelle est 
une femme. 

60. Precede selon la revendication 53, caracterise en ce que Pagoniste GnRH est la 
busereline, 

61. Procede selon la revendication 61, caracterise en-ce que la btiser61ine est utilisee 
des les trois premiers jours stdvant Tinduction de Tovulation, 

62. Proced6 selon la revendication 60, caracterise en ce que la bus6reiine est utilisee 
dhs le premier jour suivant I'induction de Tovulation. 

v 

63. Precede selon les revendications 59, 60 et 61 caracterise en ce que la busereline . est 
utilisee k une dose d'environ 50 i 400 ^ig par voie intra-nasale. ; 

64. Procede selon la revendication 62, caracterise en ce que la busereline est utilisee k 
une dose de 100 \.ig par voie intra-nasale. 

65. Procede selon la revendication 63, caracterise en ce que la busereline est utilisee a 
une frequence de trois administrations par jour k une administration tons les 3 jours. 

66. Precede selon la revendication 64, caracterise en ce que la busereline est utilisee a 
une frequence d'une administration par jour tons les 2 jours. 

67. Procede selon la revendication 65, caracterise en ce que la busereline est utilisee 
pendant 7 a 28 jours. 



68. Procede selon la revendication 66, caracterise en ce que la busereline est utilisee 
pendant 14 joiu'S. 
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69. Proc6d6 selon la revendication 59, caracteris6e en ce que Tagomste du GnRH est 
la bus6r61ine et est utilisee, une seule fois. k une dose d'environ 50 k 600 pig par voie intra- 
nasale. 

70. Proc6d6 selon la revendication 68, caiact6rise en ce que la busdr^Iine est utiUs^e k 
une dose de 200 pig par voie intra-nasale. 

71. Proc€de selon la revendication 38, caracterise en ce que I'agent phaimaceutique est 
enrobe dans une matrice support k base de polymere biocompatible peimettant ainsi sa 
liberation retard6e et contr616e. 




